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(g) Nouveaux d^rivds de l'6rythromycine, leur proc^dd de preparation, leur application comnte 
mMlcaments. 

' ^ L'invention a pour objet les compos6s de fomnule (I) : 
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^^ou^Wen^R reprfesente un radical (CH2)n Ar,. n repr^senlant un nombre entier compris entre 1 et 6. Ar, 

^^soit^urT^radical aryle carbocyclique substitu6. soit un radicai aryle h6t6rocyciique 6ventuellement 

^.^ou*"bien R repr6sente un radical X Afs, dans lequel X est un radical allcyle interrompu par O, S. 
s6,S02. 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 





-C-NH. Atx tent un redfcal aiyte ou htercMV^ AvenfuellarfwMl'tu^^ 
Z reprteentant un atome (fhydrogdne ou l» reste d\in acicto. ; 

Les compost de formule (1) pr^sentent cfint6ressantes propri6t6s antibtodques. 
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reprise ntant : . . . ' .\ ^ j 

- soit un radical aryfe carbocydique renfermant jusqu'd 18 atomes de carbone. substitu6 par un ou 
plusieure radicaux choisis dans le groupe constilu6 par les radicaux carboxyle libre. salif i6, est6rifi6 
etamidifi6, le radical hydroxyie. les atomes rfhalogfenes, les radicaux NO2, CsN, les radicaux alkyle. 
Iin6aire, ramif 16 ou cyclique , alk^nyle et alkynyle. Iin6aire ou ramifid. O-alkylo. 0-aIk6nyle et O-alky- 
nyle, S-alkyi®. S-alk6nyle ou S-alkynyle et N-alkyle. N-alk6nyle et N-alkynyle. renfermanljusqu'^ 12 
atomes de carbone 6ventuellement substitute par^un ou plusieurs atom^ d\h 



Ri et R2 identiques ou diff6rent3. repr6sentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle renfermant 
jusqu'§ 12 aton>es de carbone, le radical 



Ra repr^sentant un radical alkyle renfermant Jusqu'A 12 atomes de carbone, ou un radteal aryle car- 
bocydk^uo ou h6t6rocydique 6ventuellement substltud, les radicaux aryle. O-aryle ou S-aryle car- 
bocydk^ues ou aryle. O-aryte ou S-aryle h6t6rocycllques comportantun ou plusieurs h6t6roatome3. 
^ventuellement substitu^s par un ou plusieure des substituants mentionnds ci-dessus, 
- soit un radical aryte h6t6rocydique comportant un ou plusieurs h6t6roatome3, dventuellement subs- 

titu^ parun ou plusieurs des substituants mentionn6s ci-dessus, 
ou blen R repr6sente un radical X Atj dans lequel X repr6sente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 6 
atomes de carbone, Interrompu par un atome d'oxyg^ne, un atome do soufre, un groupement SO, un 
groupement SO2. un groupement C=0. un groupement 
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co mp o t e ds farmtjte (1). - v.^.^ ; 

Comma exampfe de sa(s <f addition des pr^sante d^rfvte avac las acidas min^raux ou ofganiquas, on paut 
citer las sals form^ avec las aa'das ac^dqua. propioniqua, trifluoroac^tlqua, mai^iqua, tartrique, m^thana- 
sutfoniqua, banzdnasutfoniqua, p-toiudnasulfoniqua, chlorhydHqua, bromhydriqua, iodhydriqua, suHuriqua, 
phosphoriqua at sp^dalamant las addas st6arfqua, dthyfsucdniqua ou laurylsulfurfqua. 

Dana la d^finttfon das stibstttuants : ^ 

- la radteat aryf a carbocydiqua aat da prdf6ranca la radical ph^nyla ou naphtyta. 

Par radical aryta h^^rocydlqua, on antand soft un radical h^^roaryta monocydlqua ft 5 ou 6 chainona 
comportant un ou plusiaurs hMroatomas . soit un systftma potycydiqua oondanai, chaqua cyda 
compranant 5 ou 6 chainons at la cas ^ch^ant un ou plusiaurs h^tdroatDmas. 

- la radical aryla h^t^rocydiqua comports un ou plusiaurs h^t^roatomes chcisis da prAfirsnca parmi Toxy- 
9^6, la soufre at Tazote. 

- le radicai h^tdroaryle monocydlque ft 5 chatnons est da pr^ftrence la radical thl^nyle, firryle. pyrrotyfe, 
thiazotyle, oxazolyle. umidazoiyle, thiadiazolyle, pyrazolyte ou isoxazoiyle, 

- le radical h^t^oaryla monocydiqua ft 6 chainons est de prdf^ence un radical pyridyle, pyrimidinyle, py- 
ridazinyfe ou pyrazinyle. 

- le radical h^t6roaryle polycydique condense peut 6tre par example le radical indolyle. benzofuryle. ber^ 
zothiftnyfe ou quinoldinyle. ou le rests d'une base purine telle que I'adenine. 

- le radical alkyle. atk^nyla ou alkynyfe e^ de pr6ftence un radical methyl e. 6thyle, propyfe, iaopropyie, 
rvbutyfe. isobutyla. tarbutyla, d6cyle ou dod^cyfe. vinyte, allyfe« 6thynyle. propynyle, proparsiyle, cydo- 
butyte, cydopentyte ou cydohexyte, 

- I'haloQftne est de pr6firence le f luor ou le colore, ou la broma. 

- le radical aikyle substitu^ par un atome d'halogftne est de pr6f<6rence un radical CHCI2, CHBr2. CHF2, 
Ca,, CBr,. CF3. CH2CF3. CH2CH2CCI,. CH2CH2CF3, 

- te teste d*adde cart>oxy(ique est de pr6f6rence le reste ac^tyle. propionyle. butyryle. isotnityryle. n-va- 
Iftryle. isoval6ryIe. tert-val6ryte et pivalyle. 

Parmi les composes prdfdr^s de 1* invention, on peut citer : 

a} les oomposfts de formula (I) dans lesquela Z reprftaente un atome d'hydrogftne, 

b) las composfts de formule (I) dans lesqiiels R reprdsente la radical (CH2)4 Ar^ Art fttant dftf in! comme 
pr^cftdemment, 

c) les composes de formule (I) dans lasquels Ar^ repr^sente un radical ph^nyte substituft par Tun des ra- 
dicaux ftnum6r6s pr^cMammant par example ceux dans lesquela ATi repr^sente un radical ph6nyle subs- 
tituft par un ou plusiaurs atomas d'halogftne, notamment un ou plusieurs atomes de chlora, at tout parti- 
culiftrement les composes de formule (I) dans lesquels Ari repr^sente un radical 4-chloro ph6nyle» ou en- 
core ceux dans lesquels Ar^ reprftsente un radical ph^nyle substituft par un ou plusieurs radicaux O-ailcyle 
renfermantjusqu'ft 4 atomes decarfoone, notamment ceux dans lesquels Ati reprftsente un radical phftnyle 
substituft par un ou plusieurs radicaux mftthoxy et tout particulidrement les composfts de formule (I) dans 
lesquels Ar^ raprftsente un radical 4-m^thoxyphdnyle, 

d) lea composfts de formule (I) dans lesquels Art rapr^sente un radical aryie hfttftrocydique ft 5 chatnons, 
ftventueilement substituft. par example un radical thiftnyle ftventuellement sut)8tituft et plus sp^datement 
la radical thiftnyle non sut>stituft ou encore un radical imidazdyte ftvantueHennent substituft et plus spftda- 
lement le radical bmidazolyle non substitud. 

Parmi les composes prftfftr6s de I'invention, on peut citer les composes de formule (I) dans lesquels Ari 
repr^sentent un radical biph^nyle ftventuellement substituft. Par btph6ny1e on entend un radical : 



Linvention a tout sp6dalement pour objet les composes de formule (I) dans lesquds Ar, repr6sente un 
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,0 Parmi les oomposds de rirrvention, pn^peut citer ^element l»|,9afPP<«6s ^? fofJJ^M^^^ 

reprdsente uj radlcal^XtArj dans laqudle Xi, reprfeiari^^ renfermant Jus^^^ 6 atornes <^^^^^ ^ 

bone interrompu piiar un radical \ ■ - 
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et Atj conserve sa signification pr^c^dente. 

Parmi ces composds. on peut citer tout sp6clalement les composfe dans losquels R reprfeente un radical : 
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le radical ph6nyle pouvant 6tre 6ventuellement substitu6 parun ou plusleurs des substituants indiqu6s 



ci-dessus. 



invention a tout sp6cialement pour objet les composes de formule (I), dont la pr6paration est donn6e d- 
apr^s et tout particuli6remenl les compos6s des exemples 1 . 2, 3, 4, 11 el 15. 

Comme composes particullferement int6ressants, on peut 6galement citer le produit de I'exemple 28 ou 
35 encore les produits des exemples 38 et 39. 

Les produits de formule g6n6raie (I) possfedent une trfes bonne activit6 antibiotlque sur les bact6nes gram 
® telles que les staphyiocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de I'invention peuvent done fib^ utais6s comme medicaments dans le traitement des infec- 
tions ^1 germes sensibles et notammenL dans celui des staphyiococcies. telles que les septic^mies k staphy- 
40 locoques. staphylococcies maiignes de la face ou cutan6es. pyodermites. plaies septiques ou suppurantes. 
furondes, anthrax, phlegmons. 6rysip6le3 et acn6, staphylococcies telles que les engines aigues pnmitives 
ou posl-grippales. bronchopneumonies, suppuraUon pulmonaires. les sb-eptococcies telles que les angines ai- 
gues. les otites. les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies. les bronchites ; la 
brucellose. la dipht^rie. la gonococcie. 
45 Les produits de la pr6sente invention sent 6galement actifs centre les infections dues d des germes comme 

Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae. Chlamydia, Legionella. Ureaplasma. Toxo- 
plasma ou d des germes du genre Mycobacterium. Usteria. Meningocoques et Campylobacter, 

La pr6sente invention a done dgilement pour objet. d titre de medicaments et, notammentde medicaments 
anttbiotiques, les produits de formule (I) tels que def inis ci-dessus, ainsi que leurs sels ^addition avec les aci- 
50 des mineraux ou organiques pharmaceutlquemenl acceptables. 

L'invention a plus particulierement pour objet, k litre de medicaments et. notamment de medicaments an- 
tibioliques, les produits pref6r6s de formule (I) d6finis pr6c6demment ^ savoir les produits des exemples 1. 2, 
3, 4, 11 et 15. ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

On peut egalement citer titra de medicaments, le produit de I'exemple 28 ainsi que les produits des exenrv 
55 pies 38 et 39 et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renferniant comme principe actlf 
au moins un des medicaments d6finis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrdes par voie buccals, rectale, parentdrale ou par voie locale en 






dais; dies aohtpi^iparAttv 
A das axdpfants habltuaOa- 



mtf«i^rassitpposnofirss, r#s pr^paraCf^ 

salon las m^hodas usuallas La ou las prfndpas aetffs pauviant y fttrstm 
ment amptoy^s dans cas compositions pharmacautiquas, tats qua la talc, la gomma arabiqua. la laclDsa, Tamn 
don» la stAarata da magnesium, la baurra da cacao, las v^hiculas aqueux ounon, las corps gras d'odgtna ani- 
mafa ou v^g^tala, las ddrfv^s paraff inlquas, las gtyools, las dh/ars agants moulBants, dispersants ou 6inulsi- 
f iants, las conaarvataurs. 

Cas composltiona pauvant Agalafnant sa prftsantar sous forma d'una poudra dastinia S Stra disaouta ax- 
tamporan^mant dans un vilhicula sppraprfd, par axampfa da Taau stMa aftyrog^ns. ~ ' 

La dosa administi^a ast variaNa salon I'affactlon trait^a, la sujat an causa, la voia d'adn^nistratlon at la 
produit considdrd. Ella paut dtra. par axampla, comprtsa antra 50 mg at 300 par Jour par vela orala. chaz 
I'adulta pour la produit da Taxempla 2 ou da Taxainpla 11. 

Linvention a 6galament pour objat un procMd de preparation des composes da formula (I), caract6ris6 
en ce que Ton soumet un compost de formule (II) : 
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dans laquelte Z* repr6sente le rests d'un acide carboxylique renformant jusqu'S 18 atomas de cartx)ne, A Tac- 
tion d'un agent capable d*activer s^lectrvement Thydroxyle en 11 pour obtanir le compost de formule (III) : 




(III) 
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puis soumetle compost de fbrmule (IV) : 

- sok d Taction d'un compos6 de formule (V) : 

R-N=C=:0 (V) 
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dans laquelle R a la signification indtqu6e pr6c6demnnenl, pour obtenir le (»mpos6 de formule (VI) ; 



30 



35 



45 




(VI) 



o z' 

qui se cycltee soit spontan6ment par chauffage, soit que Ton soumet d {'action d*un agent de cydisatlon 
pour obtenir le composA de formule (lA) : 
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correspondant au produit de formule (I) dans laqueile 2 ne repr^sente pas un atome d'hydrog^e. 
- soft h Paction du carbonyldiimidazole pour obtenir la connpos^ de fbrmule (VII) : 



35 




(VII) 



puis d ('action d'un compost de formule (VIII) : 

RNH2 (VIII) 

dans taquella R a la signification indiquAe cWessus. pour obtenir le compos* da formule (VI) dAfIni pr*- 
cAdamment qui se cydlsa soit spontanAmant par chauffaga, soit qua Ton sounnat ^ Taction tfun agent 
da cydlsation pour obtenir la compos* da formula (lA) corraapondant. puis soumet le cas *ch*ant, la 
compos* de formule OA) k raction d'un agent de ltb*ratlon da la fonction hydroxyla en 2* et/ou le cas 
*ch*ant. d Taction d*un acide pour en former la set. 
Dans un mode de r*alisation pr^*r* du proc*d* de I'lnvention : 

- I'agent capable d'actlver sAlectivemant I'hydroxyle en 1 1 est un anhydride sulfonlque tel que Tanhydride 
m*thanesutfonique. paratoluftne sutfontque ou trifluorom6thane sutfonique, 

- la base utilis6e pour cr6er une double liaison 10(11) est un diazabicydound6c*ne. par exemple le DBU 
(ou 1.8 dia2abicydo(5-4-0]undec-7-*ne). ou le diazabicydonon*ne. ou la 2,6-iutidine, ou la 2,4.6-colli- 
dine ou la t*tram*thyl9uan)dine. 

- la r6action entre le compos* de formule (IV) et le compos* de fbrmule (V) a lieu en pr6sence d'une base, 
comme la pyridine, la tri6thy!amine, la morpholine, la N-m*thyl morphotine, la cydisation du compos* 
de formule (VI) intervenant soit spontanement, soit par chauffage ^ une temp6rature comprise entre 50* 
et 100* C. 
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exempie I'acdlonitrle, la dim^thylformamhto ou encore le Mtrahydrofuranne, le dtmdthoxy Athana ou la ' 
dlmithylsuffoxyde, la cydteaUon du coihpba* de' formula (Vl) se^produlsant.en g6ri6rtl_au cpws^de^,^^^ , 
r6actlon.oi inWalwnf pi.aelo^^^ 



tytate de potassium, au s^n tfun solvBf^mquo f^^^ 
10 ' I'hydrolyse de ta fonction estw en r"&sir4aSme h ralde du methanol ou de I'addo chlori 

- la saliflcatton est rdaliste au moyen d'addes selon les prpcAd^s dasslques. r ^ - - ni . .a 
Les composes de fdrmule (II) utilises comme prpdutts de ddpart sent des produits connus d'une facon . 

n^te et peuvent dtre pndpar^ comma a est iridiqu6 dans la demande de brevet europien 0 487 411. 

Les composfe de formule RN=C=0 et RNH^sont des produits connus d;une fagon^^^^ _ ^.^^ ^ 
15 Les composes de foirmuie'RNHa peuvenfpar exempie Stre pr6par6s selon lesl3roc6d6s d6cnfe dans J.^ - 
Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et suivantes. Tetrahedron Letters vol. 32. n<» 14, p. 1699-1702. (1991) ; J. 
Org. Chem. 54 (18) 4298, 301 (1989) : J. Org. Chem. 28(101) 2589 91 (1963 ou le brevet allemand 3 406 416. ; 
J.Org. Chem. 6-895-901 (1941) ou Synth. Commun 17(14) 1741t8 (1987, . , „ _ . 

Certains produits de formule (VIII) sont des piroduits nouveaux et'sont en eux-mSmes un objet de ta pr6- 
20 sente invention, leur preparation est donn^e c»-apr^ dans la par^e^exp^rmrientale., 

Ainsi les produits suiyants.sont des produits nouveaux et sont en eux-m6mes un objet de la pr6sente, in- . 
yention : 

- la 4-(2-thi6nyl) butylamine. 

- Ia4-(1.rbiph6nyj)hwl5^me.^^^^^^ v.^^^^.^^x?^ 
25 - la 4-(4-ni6thylph6hyl) birtylamihe^ -vv ' r.-r*^^^^';: 

- la 4-(2.4-dim6lhylph6nyl) butylamine. 

- la 4-(2,4.6-trim6thylph6nyl) butylamine. 

- ta 4-(2-m6thoxyph6nyl) butylamine. 

Uinvention s*6tend naturellement aux produits obtenus lors de la mise en oeuvre du proc6d6 de I'invention. 
30 d savoir les produits de formules (III). (IV). (VI) ©t (VII) et tout parUculi6rement au compost de formule (IV) 

dont la preparation est dpnnee ci-api^ dans la parUe axp6rlmentele^et,a^^ - 
Les examples suivants Blustrent I'invention. . 

EXEMPLE 1 : 11.12.dldeoxy 3.de((2>dld6oxy 3-C-methy1 3-0-m6thyl alpha-L-rlbohexopyranosyl) 
35 oxy) 6-0-m6thyl 3-axo 12,11-(oxycart)onyl ((4-(4.chlorophenyl) butyl) Imlno)) drythromyclne 

STADEA : 2'-ac6tate de 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl aipha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m6thyi 11-0-(m6thylsulfonyl) 3-oxo 6rythromydne 

40 On introduit sous agitation et sous atmosphAro d'azote 1 7 g de 2'-ac6tate de 3-de((2,6-dld6oxy 3-C-m6thyl 

3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3^xo drythromycine dans 100 ml de pyridine. On ro- 
froidlt le melange obtenu jusqu'A 10»C. On ajoute 11.9 g d'anhydride mdthane sulfonique. On laisse revenr ^ 
ta temperature amblante. On malntient ragitation pendant 5 heures. On f litre le pr6cipit6 obtenu. On concentre, 
reprend ^ Teau et oxtrait ^ racdtate d'dthyte. On lave k Teau les phases organlques. les s6che, f litre et concen-. 

45 tre. On obtient ainsi 20.9 g de produit recheroh* brut que Ton purif le par salification d I'aide tf adde oxallquo 
puis liberation de ta base avec de I'ammontaque. 

On obtient ainsi 15,16 g du produit recherche (F = 210-212*0). 

STADE B : 2'-acetate de 11-d6oxy 10.11-dtd6hydro 3-de(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
50 hexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine 

On introduit sous agitation 8,26 g de produit pr6par6 au stade Adans 35 ml d' acetone. On ajoute ensuite 
goutte d goutte 2.19 ml de DBU. On maintient ragitation ^ la temperature ambiante pendant 20 heures. On 
reprend le melange reactionnel avec du chlorure de methylene. On lave ^ I'eau les phases organiques. les 
55 seche sur sulfate de sodium, flltre et concentre. On obtient 10 g de produit que Ton reprend dans I'ether. On 
essore et lave avec de l'6lher ethylique. On obtient ainsi 8.33 g de produit recherche (F = 230-232''C). 
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pr^c^dent dans 1 7 ml da tatrahydrofliranna. On Introduit k 0**C una solution da 486 mg da carbonytdiimidazola 
dans 15 ml da tatrahydroftiranna. On maintiant fagitation pandant4 h 30. On laissa la m61anga rdactfonnal 
revanir k (a tamptetura ambtanta, ftftra at cohcantra. On raprand avac da Pacteto d'6thy(a. lava avac una 
aotutfon da dihydirogAnophospHata da sodium, ^udrattavM^j^^^ at corwaq^olrv^ ^ ^ ^^ 

10 obtiant 852 mg da produit racharch*» qua Ton utttteaWqud^S^ " ' . x-i- 



STADED : 2'-acAtata da 11,12-didAoxy 3-de((2,6-dld^xy 3-C>mdthyl 3-O-mithyl alpha-L-ribohaxopyrano 
syl) oxy) 6-O-mdthyf 3-oxo 12.11-(oxycarbonyl ((4-(4-chlorophinyl) butyO imino)) drythromycina 

15 On ajoute aux 852 mg de produrt pr6par6 au stada pr6c6dant una solution ranfermant 1.1 g de 4-(4-chlo- 

roph6nyl) butylamine (pr6parte comma Indiqud dans J. Mad. Cham. 1982 Vol. 25 951), 3 ml d*ac6tonitrae 
et 0,3 ml d'eau d^min^ralis^e. 

On agite 4 heures k SS^C. On verse le milieu r^actionnel sur une solution de dihydrog^nophosphata da 
sodium, extrait au chlorura da m^thyfdne, lave k I'aau. stehe. fittra at concantra. On obtiant 1.4 g d'huila qua 

20 Ton chromatographie sur slice en 6luant avec le m^ange chtorure de mMhyldnaisopropanol (95-5). On ras- 
semble las fractions homogdnes en COM. fitra at concentre. On obtient 0.44 g d'une huile qua Ton empdta 
dans rather iappropytique, essore et sdche k TOrO, On obtient ainst 0.262 g de produit recherche (F - 179- 
181-C). 

25 STADEE : 1 1 . 1 2-did6oxy a-de((2,6-did6oxy 3-C-m6t hyl 3-O-mdthyl alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-0- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-chloroph6nyl) butyl) imino)) 6rythromycine 

On maintient sous agitation un mdlange de 0.23 g de produit prdpard au stada pr6cMent at 6 ml de m^ 
thanol. On maintient I'agttation k la temp^ature ambiante pendant 15 heures. On dvapore le methanol, chro- 
30 matographie sur slice en dluant avec le melange acetate d'dlhyla-m^thanol-ammonlaque (9-1-0.01). On ras- 
sambla las phases homogdnes en COM, f litre et concentre. On obtient 0.14 g d'huSe que Von ampdte dans 
rather Isopropyllqua, essora et sdche k 80*C sous presalon 'rUulta. On obtient 0.094 g de produit (F » 194- 
196*C). 

oo: +23* CHCI3 (1 %). 

35 

EXEMPLE 2 : 11J2-d!d6oxy 3-da((2,6-dldtexy 3-C-m«thyt 3-O-m^thyt alpha-L-rlboh«xopyranosyl) 
oxy) 6-0-m4thyl 3-oxo 12,11-(oxycarfoonyl ((4-(4-m4ChoxypMnyl) butyl) ImIno)) ^rythromyclna 

STADE A : 2'-ac6tate da 11.12-diddoxy 3-da((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-mdthyl alpha-L-ribohaxopyrano- 
40 syl) oxy) 6-O-mAthyl 3-oxo 12.11-(oxycarbonyl ((4-(4-m6thoxyph6nyl) butyl) imino)) Arythromycina 

En operant comma k Taxemple 1. stada D. k partir de 0.8 g de 2*-ac6tata de 11-d6oxy 10.11-dld*hydro 3- 
de((2.6-didAoxy S-C-mAthyf 3-0-m*thyl alpha-L-rlbohaxopyranoayl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 
6-O-mdthyl 3-0x0 ^ythromydna. 3 ml d'ac^nitrila at 1,0 g da 4-(4-m^hoxyph4nyl) butylamina pri&pan6a sa- 
45 Ion Tetrahedron Letters 32, 1 699-1 702. (1 99 1 ) on obtiant 0,8 g du produit racharch A sous la forma d'un melange 
de produit acAtyld at dteac6tyl6 en 2'. Chromatographie sur slice chlorure de m4thyldne-m6thanol (9-1). rf 
= 0.47. 

STADE B : 11.12-did6oxy 3-de((2.6-didioxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
50 methyl 3-oxo 12.11-(oxycarbonyl ((4-(4-m6thoxyph6nyl) butyQ imino)) 6rythromycine 

En operant comma k I'exemple 1 . stade E, k partir de 0,8 g du produit brut obtenu au stade pr^c^dent on 
obtient 0,237 g du produit recherch6 (F = 193-195'C). 
ao : +22*3 (C = 1 % CHCI3). 
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syl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo i2.11-(oxycartx)rTy1 butyl) Mno)) 'Arythromydne 

En operant comma A rexemple 1. stade 0.> partir de O.BS g de ^-acAlate da 11-d6oxy 10.11,-d(d§hydro 
3-de((2.6-dld6oxy 3-C- fnjtth yt 3-0-mAthyl alpharLTiibphexopyramM^ J 2-P-{(i H-imidazol-1 -yO^c^bonyl) 
6-64*agwi 3-oxo 6rytSSr^;^ 3 ^l d'^AtwUtrila, 0^ mHTMU at 0.822 g da 4-(2.thWnyl) IHitylani^^ r^. 
la prtpaiation ast donnffici.apfte) on 6btianro.212 g da pfodutt racHerchd (F = 21f 220^):^^^*:^^;'-'^^^ 

STADE B : 11.12-diddoxy 3-de((2.6^iddoxy 3-C-m6thy» 3-O^thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- > ^ ^ 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-thi6nyl) butyl) Bnino)) 6rythromycine 

En operant conSne d I'exemple 1 . stade E, A partir de 0.182 g de produit pr6par6 au stade pr6c6dent et 6 ' ^'^'^ 
ml de methanol, on obtient 0,085 g de produit recherch6 (F = 188-190'C). 
oo : + 24^0 = 1 % CDOa). 

EXEMPLE4 : 11,12-df<«oxy 3-da{(2,6-didtexy 3-C-nr»4thyl 3-0-m6thyl alpha-L-iibohoxopyranosyl) 

oxy) 6-O-m^hyl S-oxo 12,11-(oxycart>onyl ((4-(1,1'-bipMnyt) 4-yl) butyl) Imlno)) drythromy^lna . _ , . ^ , 

STADE A : 2'-ac6tate de 11,12^id6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyt 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyrano- 

syl) oxy) 6-Om6thy1 3-cxo 12,11-(oxycarbonyl ({4-(1,r-biphenyl)4-yl) butyl) imino)) 6f7thromycine^ ^ ' /! -H 

Onchauffea55-Cpendant5heures/unm6langerenfernrmnt3,5nrild'ac6tonM^ , 
11-d6axy 10,11 -did 6hydro 3-de((2,6-did6oxy a-C-m6thyi S-O-m^thy! alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0- \ ' 
((1 H-onidazoH-yl) carbonyl) 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromydne. 0.3 ml d*eau. 1 ,1 g de biph6nylbutyl amine (pr6- 
paration don n to ci-aprte). 

On verse le milieu r6actionnel sur une solution aqueuse satunfee de dihydrog^nophosphate de sodium, ex- 
trait d rac6tate d*6thyle et filtre. On laisse d6canter la phase aqueuse. extrait d rac6tate d'6thyle et lave k Teau, 
On 36che.fntre at concentre. On obtient 1.1 gde produit attendu. ^ . . . 



-»,4-'x-- i.=^>--.- 



STADE B : 11.12-dld6Qxy 3-de((2,6-dld6oxy >C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0- 
m^thyt 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1 .r-blphenyl)4-yi) butyl) imino)) 6rythromycine 

on verse les Ug de produit oblenu au stade Adans 1 2 ml de m6t hand. On agite la solution obtenue pendant 
15 heures k la temperature ambiante. On concentre, dilue avec 3 ml de chlorure de m6thyifene. s^he, f Qtre. 
concentre. On obtient un produit que Ton recristaHise dans un m6lange 6ther isopropylique, 6ther 6thylique 
(9-1). On assore. s^che li 80**C et obtient 0,148 g de produit fondant 166-1 68«. 

RMN - CDCI3 , , 

1,34 (s) et 1,47 (s) - 6 et 12 CH3 ; 2,68 (m) - CHj-O ; 3,05 i 3.25 - Hio. H4 et ; 3,60(s) -H,, ; 3.67(m) - 
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CH^^-N-C 
^ II 



- 7.26 - - 7,49 - phenyl Interne ; 7,31 H en para, 

- 7,42 H en m6ta, - 7,58 H en ortho - phdnyl externa. 
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68,75 




'68,6 


H % 


8.35 


H% 


8.5 


'n % 


.3,41 


N% . 


3.3 




En op^nt com me prteMamrnant, ^ partir du 2'-acdtata do llndtexy iO.II-dld^ydro 3-da((2,6-did^xy 
3-C-mdthy< 3-O-mithyl alpha-L-ribohaxopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyf) 6-0-m6thyl 3-oxo 
^rythromycina, at daa aminaa appropildaa, on a obtanu laa produfta aufvarrts : 

EXEMPLE S : 11.12-didtexy 3-d«<(2,6-dIdtexy 3-C.m4thyl 3-0^m«thyl alpha-L-rt>ohexopyrano«||P 
oxy) 6-O-m^hyl 3-oxo 12,11-<oxycarbony1 ((4-<2-m«thoxyph^nyf) butyl) imino}) ^rythromycine^ 

F= 190 -192'C. 

oo : + 24' (C = 1 % CHQa). 

EXEMPLE6 : 11,12-did6oxy 3-de<(2.6-dld6Qxy 3-C-in4thyl 3-O^Mhyt alph»-L-rl>oliaxopyranosyO 
oxy) 6-0^m4thyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyl ((2-(ph4nyfmMhytthio) 4thyQ Imino)) Arythromycine 

F=190-192*C. 

oo:- 11.5*(C = 1 %CHa3). 

EXEMPLE 7 : 11,12-did6oxy 3-de<(2.6-didtexy 3-C-m4thyl 3-O-mdthyl alpha-L-ribohaxopyranosyl) 
oxy) 6-O-m^hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-nltroph6nyl) butyl) imino)) ^rythromycino 

F = 200 202*C. 

oo : + 15.5' (C = 1 % CHQ,). 

EXEMPLE 8 : 11,12-did«oxy 3-da((2.6-did4oxy 3-C-m^hyl 3-0-m«thyi alpha-Uribohaxopyranosyl) 
oxy) 6-O-mtthyl 3-oxo 12»11-<oxycarbonyl ({4-(2,4-dlm«thylph6nyf) butyl) Imino)) irythromycina 

F« 183 - 185»C. 
ao:+2r (C = 1 % CHQa). 

EXEMPLE 9 : 11,12-dld«oxy 3-da((2.6-dld4oxy 3-C-m«thyl 3-0-m4thyl atpha-L-rftiohaxopyranoayl) 
oxy) 6-0-mMtiyl 3-oxo 12,11-(oxycart>onyl ({4-(4-mMhylph4nyl) butyl) tmtno)) 4rythromyclna 

F = 200 - 202*C. 

Oo : + 23« (C = 1 % CHaa). 

EXEMPLE 10 : 11,12-dld^xy 3-da((2,6-dld^xy 3-C-m4thyl 3-0-m<thyl alpha-L-ribohaxopyranosyl) 
oxy) 6-0-m4thyl 3-0X0 12,11-(oxycari»onyl ((4-<2,4,6-trini^i)yiph«nyi) butyl) knino)) ^rythromycina 

F = 188 - 190-C. 

oo : + 24- (C = 1 % CHQX^). 

EXEMPLE 11 : 11,12-did4oxy 2-de((2,6-dld6oxy 3-C-mdthyl 3-0-m4thy1 alpha-L-ribohaxopyranosyl) 
oxy) 6-0-m4tliyl 3-oxo 12,11-<oxycarix>nyi ((4-((1H)-iniidazol-1-y1) butyl) imino)) 6rythromycina 



F = 212 - 214«C, 

ao : + 26.2* (C = 0.85 % CHQa). 
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oo : * la^a-* (c = 1 % CHCI3). 

EXEMPLE 13 : 11,12-dld^xy>dc((2,fr^l<rtoxy 3-C-m^hyl S-O^^thyl alphapL-itooh«xopyi^nj»srt^^ 
oxy) e-O-m^thyl S-oxo'liZ^il-foxycarbonyl ((4-(ph6nytamlnoVi-oxobut\^^ lrniifio)V^6ryihr6mycln«'' 



F = 190-192-C. 
Oo = +8" (C 1 % CHCI3). 

EXEMPLE 14 : i1,12-dld6oxy 3-de((2,6-dldtexy 3^C-m^thyl 3-p-ni6thyi atphs^L-iibohoxopyranMyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo i2,11-(oxycart>onyi ((3-(ph6nytthio) propyl) imino)) ^rythromycino 

F = 204 - 206'C. 

ao : + 19** (C = 0,9 % CHCI3). 



EXEMPLE IS : 1 1 ,12-did6oxy 3-de((2,6-dldtexy 3-C.m6t hyl 3-0-in6thyl alpha-L-ribohoxopyranosyl) 
oxy) G-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycafbonyt ((2-((ph6nylcarbonyl) amino) 6thyl) Imino)) 6rythromycine . 

- -A 

F = 240*'C -r- . . ^ , . 

aD:-2o(C = 1%CHa3). \ , ' • . . , . ^ . -.^ , K j ^^;- 

EXEMPLE 16 : 11,12-dld6oxy 3.de((2,6-didtexy 3-C-m4thyl S-O-m^thyl alpha-L-ribohexopyranosyl)^,:,^. 
oxy) 6-0-m6thyl 3-0X0 12,11-(oxycaf1>onyl ((3-ph6noxypropyl) imino)) drythromycine 

F = 222 - 225'C. 
ao : + 20*" (C = 0.9 % CHQa). 

EXEMPLE 17 : 11p12-dld6oxy 3-de<(2.6-dld6oxy 3-C-m«thyl 3-O-mdthyl alpha-L-rlbohexopyranosyl) . 
oxy) 6.0-m«thyl 3-oxo 12,11- ((2.(ph6nylm6thoxy) Athyl) imino)) irythromyclne ^ . 

F = 207*'C. 

EXEMPLE 18 : 11>12-dld^xy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m^thyi 3-0-m6thyi alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbonyi ((2-(4-m6thoxyph^nyl) Athyl) Imino)) 6rythromyclno 

F = 218 220"C. 
40 ao : + 1 5,5» (C = 1 % CHCI3). 

EXEMPLE 19 : 11,12-dld6oxy 3-d6((2,6-diddoxy 3.C-m«thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mdthyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1H-lndol-4-yl) butyl) Imino)) 6rythromyclno 
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F = 208 - 212*'C. 

ao : + 22^ (C = 1 % CHaa). 

EXEMPLE 20 : 11,12-dld6oxy 3-deU2,6-dld6oxy 3-C-mdthyi 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) e-O-mdthyl 3-oxo 12,11 -(oxy cart>onyl ((4-(3-aminoph^nyl) butyl) imino)) 6rythromycino 

F = 200 - 202»C et 210«C. 
ao : + 23MC = 1 % CHa^). 

EXEMPLE 21 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyl ((4-(2-chlorophdnyl) butyl) imino)) 6rythromycino 

F= 193 - 195=*C. 

ao : +23' (C = 1 % CHCI3). 

13 




5 ai,:+22»(C«1 %CHa3), 



EXEMPU5 23 : 11,12-dld4oxy ^-dtt((2,G-dldAoxy 3-C-m4thyl 3-0-m4thyl alpha-L-rfboh«xopyranosyf) 
oxy) 6-0-m4thyl 3-oxo 12,11 -(oxycarbcnyt ((4-(4-Kydroxyph<nyl) butyl) Imlno)) Erythromycin* 

10 F » 220 - 222*C. 



EXEMPLE24 : 11.12-did«oxy 3-de((2,6-dtdtexy 3-C-m^hyl d-O-m^thyl alph>-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyt ({4-{4-<1-oxobuty0 phenyl) butyl) Icnlno)) 6rythrofnycin« 

15 

F= 134 136<»C. 

EXEMPLE 25 : 11,12-did*oxy 3-de((2,6.didtexy 3-C-m^hyl 3-0-fn6thy1 alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy^ft-O-mdthyl 3-oxo 12,11-<oxycartx>nyl ((4-(4-(1-oxo6thyf) pMnyl) butyl) iinino)) 4rythrofnycino 

20 

F = 170 - 172*0. r ' 

EXEIIIPLE26 ; 11.12.did6oxy 3-de((2.6-did6oxy 3-C-m4thyl i-O-mdthyl alpha-L^rfbohoxopyranosyl) 
oxy) 6-0^m4thyl 3-oxo 12,11-<oxycariMnyl ((3-(phdnylsutfonyO propyl) imino)) 6rythromycin« 

25 

F = 202 - 204*C. 
ao:+21'(C = 1 % CHaa). 

EXEMPt-E27 : 11,12-diddoxy 3.de((2.6-diddoxy S-C-mdthyl 3-0-m«hyl alpha-L-ribohoxopyranosyl) 
30 oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11 -(oxy carbonyf ((4-(4-butylph6nyl) butyl) imlno)) drythromydno 

F = 134 - 135*C. " . . J 

oo : + 19»5« (C » 1 % CHQj). 

35 EXEMPLE28 : 11,12.dld4oxy 3.de((2,6-dld6oxy 3-C-m4thyl 3-0-m«hyl alpha-L-rtbohoxopyrsnosyl) 
oxy) 6-Om4thyl 3-oxo 12,11 -(oxy cartwnyl ((4-(4-qulnol4lny) butyl) Imlno)) *rythromyclno 

F = 170~ 172-C. 

40 EXEMPLE 29 : 11,12-dtdtexy 3-do((2,6-d1d^xy 3-C.m4thyl 3-0-m4thyl alpha-L-riboh«xopyranosyf) 
oxy) 6-O-mdthyl 3-oxo 12,11.(oxycart>onyt ((4-((2,2'-bithiophen) 5-yl) butyl) imlno)) drythromyclne 

F » 147 - 149*C, 

45 EXEMPLE 30 : 11,12-diddoxy 3-do((2,6-diddoxy 3-C-mdthyl d-O-m^thyl alpha-L-ribohoxopyranosyl) 
oxy) 6-0-m4thyl 3-oxo 12.11-(oxycart>onyl ((3-oxo 3-((2-thiazolyl) amino) propyl) imlno)) irythromycl- 
no 

EXEMPLE 31 : 11,12-diddoxy 3-de((2;6-didtexy 3.C.mdthyl 3-O-mdthyl alph»-L-ribohexopyrano»yl) 
50 oxy) 6-0-m4thyl 3-0X0 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-Athylph*nyl) butyl) imino)) Erythromycine 

F = 191 - 193<*C. 

ao : + 20^ (C = 1 % CHa,). 
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ao : + a** <C = 1 % CHCI3). 

EXEMPLE 33 ; 11,12-dl<i^xy 3-dtt((2,6-dl<Moxy 3-C.m4thyl 3-0-in6thyl alpha-L-ribohoixopyranosyl)^ 
oxy) 6.0-in4thyl i&xo 12,11-(oxycaft>onyl (4-{9H-fluoniiv2ryl)bu«yi) Imino)) Arythromycln© - * i^r 

F = 215- 217*»C. ^ 

ao : + 20* (C = 1% CHCI3). — 

EXEMPLE 34 : 11,12-didtexy 3-de((2,6-didtexy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-mdthyl 3-oxo 12,11-(oxycart>onyl (4-(6-ainin<>-dH-purin-9-yl)butyl) imino)) drythromycune 

aD: + 13'' (C = 1%CHCl3). 

EXEMPLE 35 : 11,12-did^xy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-mdthyl 3-0-fn4thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) e-O-mdthyl 3-oxo 12,11-<oxycarbonyl (4-(4-phdnoxyphenyl)biityl) Imino)) drythromycino 

F = 154 - f56'C . 

ao: + 16*(C = 1%CHCl3). 

EXEMPLE 36 : 11,12-d1d6oxy 3-de<(2,6-did6oxy 3-C-in6thyf i-O-mdthyl alpha-L-rlbohexogyyranosyl) 
oxy) 6-O-m^hyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl (4-(2-phonyl-1H.lmidazol-1-yl)butyl) Imino)) drythromycine 

F= 132- 134'C 

ao: + 13*' (C = 1%CHCl3). 

EXEMPLE 37 : 11,12-dld6oxy 3-de((2,6-dldtexy 3-C-nn«thyl 3-0-m«hyl alpha-L-rlbohexopyranosyl) 
oxy) 6.0-mMhyl 3.0x0 12J1-(oxycarbonyl (4-(4-f luoroph«nyl)butyl) Imino)) drythromydne 

F=180'C 

EXEMPLE 38 : 11»12-did6oxy 3-de((2,6-dldtexy 3-C-m^hyl 3-0-m6thyl alpha-L-rlbohaxopyranosyl) 
oxy) 6-0-m«thyl 3-oxo 12,11-<oxycarbonyi (4-(1H-b«nzfimldazoM-yl)butyl) imino)) Arythromyclna 

F= 942- 196''C 

RF + 0.43 (CHCIj-MeOH-NH^OH 95-5-0.2) 

EXEMPLE 39 : 11,12-did^xy 3-de((2,6-diddoxy 3-C-m6thyl 3.C>-m6thyi aipha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m«thyi 3-oxo 12,11-<oxycar1>onyl (4-(2-ph6nyl-5.thiazolyi)butyl) imino)) drythromycine 

F= 118- 120*'C 

rf = 0,24 (AcOEt 4 4% de TEA) 

En operant comme pr6c6demment, on a pr6par6 les composes de for mule (I) suivant : 
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40 PREPARATION 1 : 4*(2-thMnyl) butytamln« 

STADE A : 4-(2-thi6nyl) butylamide. 
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On agita 3 haures h eO^C un mdlange da 40 ml da dichlortlhana. 5,1 ml d'acida 4-(2-thi*nyO butyrique, 
at 10^ nri da chlorura da thionyla. On ivapora la dlchloro^hana, varsa la produit obtonu sur da ['annmoniaqua 
concentr6a, refroidia ^ 0*'C. On asaora at sMie la produit obtanu. On obtiant 4»29 g da produtt qua Ton chro- 
matographia sur silica an 6luant avac le mdlanga chlorure da m*thy(6na-m6thanol (92-8). On raaaambla las 
fractions homoginea en COM, concentre et f iltre. On emp^te le produit obtemj dans I'^lher isopropyllque, es- 
aore et s6che. On obtient 1.18 g de prtiJuit recherche (F = a4-86'C). 

STADE B : 4^(2-thi6nyl) butylamine 

On introduit goutte A goutte d 0*C. 1,1 g de 4-(2-thi6nyi) butylamkJe dans un melange renfermant 30 ml 
de t6trahydrofuranne et 1.06 g d'hydrure de lithium aluminium. On laisse revenir^i la temperature ambtante, 
agite ^ temperature ambiante pendant 4 h 30, puis 1 heure k 30'C, et 16 heures d temperature ambiante. On 
refroidit d O'C. ajoute 3 ml d'un melange eau-tetrahydrofuranne (2-1) puis 8 ml d'eau. puis 6 mi d'une solution 
saturee de set double de tartrate de sodium etde potassium. On f iltre et concentre. On reprend le produit obtenu 
d ret her ethylique. lave au carbonate de sodium puis d I'eau et extrait les phases aqueuses ^ ret her ethylique. 



20 





15 



35 



40 



(F = 168-1 TO'^C). Lia base corraspondante est obtenue par traitement alcalfn, extraction h Tacdtate d*6thyle, 
s^chage sur sulfate de sodium, filtration et concentration. 



PREPARATION 2 : 4-[(1,1'-blph^nyl)-4-yll butylamlM ' 

fo STADEA: N-I4-I(1.1'-blphenyl)-4-yll3-butenyqphtalimide 



On refroidft ^ -40'C. une suspension renfermant 1 50 ml de t^trahydrofuranne, 5.46 g de 4-ph6nylbenzal- 
ddhyde et 1 5,9 g de bromure triphdnyl phosphonium du r4-(3-bronnopropyl) phtalimfde. On introduitensuite 3,37 
g de terbutytate de potassium. On laisse la temperature renrwnter jusqu'a -1 5"*C et malntient I'agitation d -1 5*C 
pendant 1 heure. ^ . 

On verse sur de ia glace, extrait d Tac^tate d*6thyle, lave ^ I'eau, sfeche ies phases organiques sur Na2SOA. 
f atre et concentre. On obtient 1 9 g de produit que I'on dissout dans le chlorure de methylene et chromatographie 
surjsilice en 6luant avec le m6iange ac6tate d'6thyle-hexane (3-7). On concentre. On empdte dans I'hexane, - 
on essore. on s&che sous pression r^duite et isole 8,6 g de produit recherch6 fondant h 112 — 114°C, 



Microanalyse : . 
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STADIE_B: 4-1(1,1 -biph6nyl) 4-yl] 3-butenyl amine 

On porte au reflux un melange renfermant 280 ml d*6thanol, 7,9 g de produit pr6par6 au stade A, et 1 ,3 
ml d'liydrate d'hydrazine. On laisae revenir d la temperature amblante. filtre le pr6cipit6 obtenu et le lave d 
rethanol. On concentre, verse sur une solution d'actde chlorhydrlque 2N et extrait d I'ac6tate d*6thyle. On lave 
d reau Ies phases organiques. Ies sftche. filtre et concentre sous pression r6duite. On obtient 2.89 g de produit 
recherche. 
F = 188 194*C. 

STADE C : 4-[(1.1-bi phenyl) 4-yl] butylamlne 

On place dans un appareil ^ hydrog^ne, 17 ml de methanol, 1 ,74 g de produit prepare au stade B et 0,17 
g de cataiyseur Pd 10 % sur chart)on. On nriaintlent Thydrogenation pendant une nuH On f litre, lave et concen- 
tre. On empdte h I'acetate d'ethyle le produit obtenu, glace, essore et sdche sous pression reduite ^ 80^*0. On 
obtient 1,55 g de produit recherche fondant ^ 260^C. 
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PREPARATION 3 : 4-(2,4.6-triniethylphenyl) butylamlne 

En operant comme d ta preparation 2, on a obtenu le produit recherche sous forme de chlor hydrate. 

F = 218 - 220<'C. 



PREPARATION 4 : 4-(4-methylphenyl) butylamlne 



En operant comme d ta preparation 2, on a obtenu le produit recherche. 
F = 202 - 204'C. 
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' 128 *- 128*C. 




PREPARATION 6 : 4-(2-m4thoxyph^nyf) butylamin* 



En operant coirime A la prtparatJon 2, on a obtenu le produit recherchd. 
F«122- 124»C. 

PREPARATION 7 : 4-(4-ph^iioxyph*nyl) butylamlne 

En operant comme k la prtparatlon 2, on a obtenu le prodult rachorchd sous forme de chlorhydrate. 
F » 172 - 174°C produit que Ton iransforme en amine par extraction k rac6tated'6thy!e en mflieu ammoniaqud. 

PREPARATION 8 : 4.(2-ph6nyl-1H-Imldazol-1-yl) butylamine 

STADEA : N-[4-(2-ph6nyl-1H-imidazol-1-yi) butyl] phtalimide 

On ajoute en 1 heure 15 minutes d temperature ambiante, 4,32 g de 2-ph^yl imidazole en solution dans 
25 cm» de dimdthyl fbrmamide a 1,73 g d*hydrure de sodium dans 5 cm^ de dfen6thyl formamide. On ajoute 
ensuite 10,97^ de N-(4-bromobutyl) phtalimide dans 33 cm^ de dimethyl formamide et agite 48 heures k tetn- 
pdrature ambiante. On extrait d rac6tate d*6thyle, s^che. dvapora le soivant chromatographie le rteklu sur 
saice(^uant Acetate d'6thyte m6thyl6thylamfne 95.5) roprendlerfeidu dans r6lher. glace, essorelescristaux, 
sdche et recueille 1 .11 g de produit attendu F = a2-84»C. 



STADE B : 4-(2-ph6nyl-1H-imidazoH-yi) butylamine 

On ajoute 1»6 cm^ d'hydrate d'hydrazine d 5,64 g de produit obtenu au stade Aen solution dans 1 75 cm* 
30 d*6thanol. On chauffe au reflux pendant 1 6 heures, dlimine le sdvant roprend ie rdsldu dans 25 cm» de soude 
2N et 50 cm3 d'eau, extrait & I'acdtate d*6thyle. sMie. 6vaporo le soivant. chromatographie le r*sidu sur sOice 
(diuartt chlorure de mdthyl6neHn6thanol-ammoniaque 9-1-0.02) et obtient 1 .95 g de produit attendu - rf » 0,1 2. ^ 

PREPARATION 9 : 4-(6-amlno 9H-purin 9.yl) butylamine 

35 

STADEA : N-[4-(6-amino 9H-purin 9-yl) 3-but6nyll phtalimide 

On ajoute 3.4 g d'hydrure de sodium d 9.6 g d'addnine dans 270 cm=* de dimAthylfbrmamide. On maintient 
sous agitetion pendant 2 heures et demie. ajoute 20 g de N-(4-bromobutyl) phtalimide agite k temperature am- 
40 bianta pendant 74 heures, f Dtre. dvapore le soivant du ffltrat. lave le pricipit* k I'Ather. k Teau, k I'dthanol puis 
de nouveau k r*ther. sAche. On dissoutie r^sidu dans du methanol k 65«C. glace et recueille 15.00 g de produit 
attendu. 



STADE B : 4-(6-amino 9H-purin 9-yl) butylamine 

45 

On chauffe au reflux 14,01 g de produit obtenu ci-deesus dans 728 cm« d'ethanol et 2.02 cm* dTiydrazine 
pendant 22 heures. ajoute de nouveau 2,02 cm* d'hydrazine et poursuit la reaction pendant 1 1 heures. On lais^ 
se revenir k temperature ambiante. f litre, evapore rethand. seche et recupere 10.5 g de produit ttrut On re- 
prend 8.72 g de produit brut dans 50 cni* de chlorure de methylene, ajoute 9,42 cm* d'acide trifluoroacetique, 
50 al>andonne 16 heures k temperature ambiante. reprend le precipite k rether. filtre, seche et r6cupere 10.24 g 
de produit attendu sous forme de trifluoroacetate. 



PREPARATION 10 : 4-(1H-b«nzimidazol-1-yl) butylamine. 

55 En operant comme k la preparation 8 en utilisant au depart 4.13 g de benzimidazole. on a obtenu 7.96 g 

du phtalimide intermediaire (F = 1 36-138«C) que I'on fait r6agtr avec 2,5 cm^ d'hydrate d'hydrazine. On obtient 
4,99 g de produit attendu que i'on transfer me en oxalate k I'aide d'acide oxalique. F = 190-192'C- 
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On a pr6par6 dos composAs ronfermant : ^ ... ^ ^ . ^ - ^; 

Prodult d« r«xampl« 1 150 mg 

to bdlail de rexciplent : amidon. talc. stAarate do rnagnAsfurn > . ^.L ^ .v: 

Produltdot'exemple 2 150 mg --^^ - - - 

Excfpientq.s.p. » . 1 g v . t . , „ » v - . ^ . ^ » , - - „- - 

Detail de I'dxciplent : amidon, talc, stdarate de magnesium 

Produit de I'dxempld 3 150 mg 

15 Excrpient q.s.p. 1 g 

Detail de I'excipient : amidon, talc, 

st^arate de magnesium 

Produit de I'exemple 4 1 50 nrtg 

Excipient q.s.p. 1 g 

20 D6taU de Texcipient ; amidon, talc. . , , , . ^ ^ - - - , ^ 

st6arate de nrtagndsium 

Produit deKexemple 5 150nr>g 

Excipient q.s.p. 19 : ^ 

Detail de I'excipient : amidon, talc. ' 
25 st6arate de magnesium SiO ,B > . & . :;-3.a - ^C^^O S^x^.^^ :.r;;z:u^^vi^.;;3^af£: 



ETUDE PHARMACOLOGIQUE PES PRODUIT3 DE L'INVENTION 

M^thode des dilutions en milieu I iquide 

30 On pr6pare une s^e de tubes dans lesquels on r6partit une mftme quanlit6 de mflieu nutritif 3t6rile. On 

dlstribue dans chaque tube des quantity crolssantes du produit d 6tudler. puis chaque tube est ensemenc6 > — ^ 
avec une souche bact6rienne. Aprds Incubation de vingt-qu^.heures 6 1'Stuve d 37»C, I'lnhtoltion de ja croi*:^ 
sance est appr6ci6e par transinumination de ce qui permet de determiner les concentrations minlmales Inhl- ' 
bitrices (C.M.I.) exprim6es en microgrammes/cm^. 

35 Les r6sultats sulvants ont 6td obtenus : 

Souches bact^riennes GRAM^ 

Produits Ex. 1 Ex. 2 Ex. 3 Ex. 4 Ex. 11 Ex. 15 

40 " ■ 

Staphylococcus 0,08 0,08 0,04 0,15 0,08 0,04 
aureus 0 1 1UC4 

Staphylococcus 0,08 0,08 0,04 - - 

^ aureus 011HT17 
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steptvyiococcus o^oa o^x?*;' a^oa 

aureus ^^0X1G025I " -^""^ •53' • -^*Ss«sito(Si'\ «^;?:r^a ^* Wr^^ft'r ■ € f-tis^asifijesfj ^r.v v r..T*<i:? 
5 Staphylococcus 0,08 O^oa 0,08 0,6 0,6 , 0,0a 

epiden&idis 012GO11I 

Streptiococcus ^0,02 ^ 0,02 ^ 0,02 0,04 ^ 0,02 0,04 
,^ pyog«iM ^ ^T'"^ - 

groupe A 02A117C1 

St:rept:ococcus 0,15 0,15 0,08 ^ 0,02 ^0,02 0,02 

agalactiae 

groupe B 02B1HT1 

Streptococcus ^0,02 < 0,02 ^ 0,02 
sp 

20 groupe C 02C0CB3 

Streptococcus 0,08 ^ 0,02 ^ 0,02 o,04 ^0,02 
faecalis — 
groupe D 02D2UC1 

Streptococcus 0,08 0,04 ^ 0,02 0,04 ^ 0,02 0,04 
f aecixxm 

groupe D 02O3HT1 
30 Streptococcus sp 0,04 ^ 0,02 5 0,02 0,04 ^ 0,02 i 0,02 

groupe C O2G0GR5 _ _ - ^ : 

Streptococcus ^0,02 ^ 0,02 0,02 0,15 0,15 
mitis 02initCBl 

Streptococcus 0,6 0,3 

mitis 02mitGR16I 

Streptococcus 0,3 0,3 0,6 0,3 0,3 0,15 

agalactiae 
groupe B 02B1SJ'1 

Streptococcus sp 0,15 0,15 0,3 
groupe C 02C0CB1 

Streptococcus 0,08 0,08 0,04 5 0,02 5 0,02 S 0,02 
pnetunoniae 03 2UC1 

streptococcus 0,08 • 0,15 0,15 0,15 0,3 0,15 
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pneumoniae 0 3 0SJ5 

De plus, les produits des exemples 1. 2. 3, 4, 11 et 1 5 ont nr»ontr6 une activity int6ressante sur les souches 
bact^riennes d gram® suivanles : HaemophBus Influenzae 351HT3. 351CB12. 351CA1 et 351GR6. 
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dans lesquels, v r ^ ^ - i - > -i - - * 

. ou bien R represents un radical JCHz)^ Ar,, n repr^^ntajrt Manonibr^ .entiex conipris entre 1 et 6. Ar, 
25 * reprise ntant : - ^r^-^^^i '-*-+-j^ 'T^:«'vRrn^ 

- soit un radical aryle cartwcydique renfermant jusqu'4 18 atomes de carbone. subslitu6 par un ou 
plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitu6 par les radicaux carboxyle libre, salrf i6, est6rif i6 
etamidifi6, le radical hydroxyte. les atomes tfhalogSnes, les radicaux NO2, C=N, les radicaux alkyle, 
iin6aire, ramifi6 ou cydique . alk6nyle et alkynyle. linSaire ou ramifi6. 0-a!kyle, 0-alk6nyle et O-alky- 
30 nyle. S-aikyle. S-alk6nyle ou S^lkynyle et N-alkyie. N-alk6nyle et N-aikynyle. renfermant jusqu*^ 12 

atomes de carbone 6ventuellemenl substitu6s par un ou plusieurs atomes tfhalog6no, le radical^^,^.^^. , 
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Ri etRi identtques ou diffdrents. repr6sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle renfermant 
40 jusqu'd 12 atomes de carbone. le radical 

o 

i|. 

-C-R3 , 

R3 repr63entant un radical alkyle renfermant jusqu'A 12 atomes de carbone, ou un radical aryle car- 
bocydlque ou h6t6rocydique 6ventuellement substitu*, les radicaux aryle. O-aryle ou S-aryto car- 
bocydlques ou aryle. O-aryje ou S-aryle h6t6rocycllques comportant un ou plusieuis h6t6foatomes, 
6ventuellement substitu^s par un ou plusieurs des substituants mentk>nn6s ci-dessus, 
- soit un radical aryle h6t6rocydique comportant un ou plusieurs h6t6roatomes, 6ventuellement subs- 
titu^ par un ou plusieurs des substituants mentionn^s ci-dessus, 
. ou bien R reprdsente un radical X Atz dans lequel X repr6sente un radical alkyle renfermant jusqu'S 6 
atomes de carbone, interrompu par un atome d'oxygAne, un atome de soufire, un groupement SO, un 
groupement SOj, un groupement C=0, un groupement 

O O 
11 'I 
-NH-C- ou -C-NH-, 
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d'hydrogina. 



3) Las composes da formula (I) tats qua d^fints d la ravandicatton 1 ou 2 dans lasquals R raprteenta la 
radical (Cl-y^i, Ar^ 6tant d^ni comma k la ravandlcation 1 . 

4) Las composes da formuta (I) tais qua d6f inis k Tuna qualconqua das ravandlcatiorts 1^3 dans lasquals 
Aft rapr6aanta un radical pMnyia substituA par Tun das radtcaux ^num^te k Ea ravandlcation ft . 

5) Las oomposte da formula (I) tals qua d^Inis k la ravandlcation 4 darts lasquals Ar, rapr^nta un radical 
phenyls substitu^ par un ou ptusiaurs stomas d'halogdne. 

6) Las compost da formula (t) tals qua d^lnis k la ravandlcation 5 dans lasquals Art rapr&santa un radical 
phdnyta substitud par un ou pfusiaurs atomos da chlora. 

7) Las composes de formula (I) tals qua d6f inis k la ravendication 6 dans lasquals Art reprdsente un radical 
4-chloro ph^nyle. 

8) Les composes de formula (1) tels que ddfinis k la revendtcations 4 dans lesquels Art represents un ra- 
dical ph^nyte substxtu6 par un ou plusiaurs radicaux O-allcyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de cart>one. 

9) Las compost de formute (1) tals qua d^inia k la ravendication 8 dans lesquels Art repr6santa un radical 
ph^nyle sut>stitu6 par un ou plusiaurs radtcaux m^thoxy. 

10) Les composes de formula (I) tels que d6finis k la ravendication 9 dans lesquela Art raprteente un ra- 
dical 4-m6thoxyph6nyle. 

11) Las compost da formula (I) tels que d^nis k la ravendication 1 . 2 ou 3 dans lesqaels Ar, repr6sante 
un radical aryle h6t6rocydique k 5 chaTnons. dventuellement substltu6. 

12) Les compost de fdrmule (I) tals qua ddfinis k la ravendication 11 dans lesquels Ati rapr^senta un 
radical thi6nyle dventuellement substltu6. 

13) Les compost de formule (I) tels que d^frnis k la ravendication 12 dans lesquels Ar^ raprdsente un 
radical thtdnyla. 

14) Las compost de formule (I) tels que d^inis k la ravendication 11 dans lesquels Art rapr6sente un 
radical tmidazolyfe dventuaOemant substftu6. 

15) Las compost da formule (I) tels qua d6finls k la ravandlcation 14 dans lesquels Art reprdsanta un 
radicalimidazolyfa. ^ ' 

ie) Las composes da formula (I) tals qua d6f inis k la ravendication 1 . 2 ou 3, dans lesquels Art rapr6santa 
un radical blpb^nyfe Aventuellamant substltud. 

17) Les composes de formula (I) tels que ddfints k la ravendication 16. dans lesquels Ar, rsprdsente un 
radical : 



Aventueilement substitu6. 

18) Les compost de formule (I) tels que d^finis k la ravendication 17. dans lesquels Art raprdsente un 
radical : 



1 d) Las compost de formule (I) tels qua d^f inis k Tune quelconque des revendications 1^3. dans lesquels 
R reprteente un radical Xt Ar2 dans taqueila Xt repr^sente un radical alicyle renfermant jusqu'^ 6 atomes de 
cart}one, interrompu par un radical 





-NH-C-, 
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21) Les composes de formuta (I) dont \bs noms suivent : * - ^ - • 

- 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-mAthyl alpha-L-ribohexopyranosy«) oxy) 6.0-m6thy1 
15 3-oxo 1 2,11-(oxycarbonyl ((4-<4-chloroph6iTy*) butyi) Imino)) drythromycine, 

- 11.12-did6oxy 3-de((2.6-did6oxy 3-C-rndlhyl 3-0-m6thyl a!pha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 
3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-m6thoxyph6nyl) butyl) imino)) 6rythromycine. 

- 11.12-did6oxy 3-de((2,6-dld6oxy 3-C-mdthyl 3-0-m6thyl aipha-L-iibohexopyranosyl) oxy) 6-O-iTidthyl 
- 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(2-thl6nyl) butyt) imino)) 6rythromyclne. 

20 - 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 

3-oxo 12;i1-(oxycarbonyl ({4-(l.r-biph6nyl) 4-yl) butyf) imino)) 6rythromycine, - v 

- 11.12cdid6oxy 2-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosy«) oxy) 6-0-m6thy« . ; 
3-o«o^12.11-(oxycart)onyl ((4-((1H)-tm»dazol-1-y*) butyl) imino)) 6^ 

- l1,12-did6Qxy 3-de((2,6-dtd6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyf) oxy) 6-0-m6thyl 
25 3-OKO 12,11-(oxycarbonyl*((2-((ph6nylcarbony0 amino) 6thyi)imino^ 

22) Les composes de for mule (I) dont tes noms suivent : 

- le 11.12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6- 
thyl 3-oxo 12.11-(oxycarbcnyl ((4-(4-quinol6!ny) bulyi) imino)) 6rythromycine 

- le 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6- 
30 thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyj (4-(1H-ben2imidazol-1-yl)butyl) imino)) 6rythromycine . . - 

- le 11,12-<Jid6oxy 3-de((2.6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6- 
thyl 3-oxo 12 J1-(oxycartK)nyl (4-(2-phenyl-5-thiazolyl)butyl) imino)) 6ryt^^ J 

23) A litre de m6dicament3, fes composes de formule (I) tela "ique d6f inis d I'une quelconque des reyendi- 
cations 1 d 22, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharnwiceutiquement acceptables. 

35 24) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament d6fini 

^ t'une queiconque des revendications 22 ou 23. 

25) Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) tela que d6finis d la revendication 1, caractdrise 
en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 




(II) 



0 Z ' 



dans laquelle Z' repr6sente le reste d'un acide cart)oxylique renfermant jusqu'i 18 atomes de carbone, ^ Tac- 



27 




puis soumet te compost de fbrmule (IV) : 

- soft d I'acOon d*un oomposd do tdrmule 00 : 

R-N=:C=0 (V) 

dans laquelle R est dAf Ini comma ^ la revsndicatlon 1 , pour obtanir le compos* do fdrmuls (VI) : 
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qui se cydise soit spontan6ment par chauf fage. soit que Ton soumet ^ Taction d'un agent de cyciisatibn 
pourobtenU-lea)i)ripos6dQf6rmule.(lA) : _ ^ \ ,^ ./ ' ; . . 




O 2 ' 



correspondent au produit de formule (I), 

dans taqueile Z ne reprdsente pas un atome d*hydrogdne, 

sott k faction du cart>onyfdiimtdazo!e pour obtenir le connpos6 de formule (VII) : 
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0 Z' 



20 puis ^ Taction d*un compost de formule (VIII) : 

RNHa (VIII) 

dans (aquelle R est dATtni comme ii ta revendicatfon 1 , potjr obtenir le compos* de fermule (VI) dAfinf 
prtcdciemfnentqui se cydise soit spontan^ment par chaufftige soitque I'on souniatAFactkMi tfun agent 
de cydisation pour obtenir le contposd de formule (lA) correspondant puis soumet te cas dchtott to 
25 compos* de formule (lA) * Taction tfun agent de liberation de la fonction hydraxyle en Z et/ou le cas 

6ch6ant * Paction d'un acide pour en former le sel. 
20) A tilre de produils chimiques nouveaux, les composes de formules (III), (IV), (VI) et (VII), 

27) A tttre de products chimiques nouveaux. tels que d6f inis d la revendication 25, te 2^aQdtate de 11-d6oxy 
1 0,11-dkl6hydro 3^e({2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyO oxy) 6-0-m6thyl 3-Qxo 

30 6rythromycine et le compos* Z-hydroxy correspondant 

28) A tifa-e de produits chimiques nouveaux. les composes de formule (VIII) telle que d6f inie k la revendi- 
cation 25, suivants : ^ ^ i 

la 4-(2-thl6nyi) butylamine. j ! , 

Ia4-(1.1'biph6nyl)butylamine. * . 

35 la 4-(4-m*thylph*nyl) butylarrane. 
la 4-(2.4^im6thytph*nyl) butylamlne. 
la 4-(Z4,6-ti1m*thyfph*nyl) butylamine. 
la 4-(2-m*thoxyph*nyl) butylamine. 
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